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(54) Trtre: COMPOSITION COSMETIQUE OU PHARMACEUTIQUE CONTENANT EN ASSOCIATION UN POLYPHENOL ET UN 
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(57) Abstract 

A cosmetic or pharmaceutical composition containing a synergistically active oxidation inhibiting system consisting of a combination 
of a ginkgo extract and at least one polyphenol compound. For example, the ginkgo extract may be a, hexane extract of ginkgo leaves 
and the polyphenol compound may be a flavonoid. Said composition may be used to prevent and treat cell damage on the skin, scalp or 
mucosae by free radicals induced especially by atmospheric pollutants and/or ultraviolet radiation, and/or for controlling the phenomenon 
of accelerated skin ageing. " 

(57) Abr^ge* 

Composition cosm6tique ou pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle contient un syst&me antioxidant k action syncrgique 
constitu6 par I' association d'un extrait de ginkgo et d'au moins un compose polyph£nolique. L'extrait de ginkgo est par exemplc un extrait 
a T hexane de feuilles de ginkgo. Le compose* polyph6nolique est par exemple un flavonoide. Application a la prevention et au traitement 
des dommages cellulaires provoquis, sur la peau, le cuir chcvelu ou les muqueuses, par les radicaux libres induits notamment par les 
polluants atmosphdriques et/ou par le rayonnement ultraviolet, et/ou a la luttc contre le phenomene de vieillissement accelere" de la peau. 
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Composition cosmgtique ou pharmaceutique contenant en association un polyphenol 
et un extrait dc ginkgo. 

L'invention a pour objet une composition cosmetique ou pharmaceutique contenant 
en tant qu'antioxydant une association a action synergique d'un extrait de ginkgo et d'au 
5 moins un derivd polyphenolique. 

La plupart des compositions cosmetiques ou pharmaceutiques sont constitudes d'une 
phase grasse dont les produits huileux ont une certaine tendance h s'oxyder, meme & 
temperature ambiante. Cette oxydation a pour cons6quence d'en modifier profondement les 
propriety, notamment olfactives, ce qui les rend inutilisables apres une periode de temps 
10 • variable. 

Afin de proteger les compositions vis-a-vis de ces phenomenes d'oxydation, il est de 
pratique courante d'incorporer des agents protecteurs qui jouent le role d' antioxydants. 

Si les antioxydants sont particulierement utiles pour la bonne conservation des corps 
gras des compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, on sait maintenant que certains 
15 d'entre eux permettent 6galement de lutter contre les effets nocifs des substances oxydantes, 
formees sous Taction des radicaux libres engendres notamment par les polluants 
atmospheriques et les ultra- violets. Ces effets nocifs s'exercent en particulier sur les cellules de 
la peau et des muqueuses en contact avec le milieu extdrieur. 

II est done important de pouvoir disposer d'agents antioxydants capables d'inhiber 
20 la formation de radicaux libres et permettant de lutter contre des phenomenes d'oxydation 
pouvant provoquer des dommages cellulaires irreversibles. 

On a maintenant decouvert qu'il 6tait possible k la fois d'obtenir une bonne 
conservation des compositions cosmetiques ou pharmaceutiques contenant des corps gras 
facilement oxydables et de protdger efficacement la peau ou les muqueuses en utilisant, en 
25 association, un extrait de ginkgo et au moins uh compose polyphenolique. On a decouvert en 
outre que, de fa^on surprenante, cette association possede des proprietes synergiques. 

Par Texpression "compose polyphenolique 11 on entend les composes comportant au 
moins un cycle aromatique diphdnolique, les groupement phenols pouvant etre eventuellement 
etherifies ou est6rifi6s. Dans ce qui suit, un tel compose peut aussi etre appele simplement 
30 "polyphenol". ' < 

L'invention a done pour objet une composition cosmetique ou pharmaceutique 
contenant un systeme anti-oxydant. a action synergique constitue parTassociation d'un extrait 
de ginkgo et d'au moins un compost polyphenolique. 

La substance active (ou les substances actives) de 1'extrait de ginkgo n'est pas 
35 connue, mais cette substance active peut etre obtenue en procedant a une extraction de la 
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matiere vegetale, et notamment des.feuilles, k l'aide d'un solvant non polaire. On designe 
ci-apres par l'expression "extrait apolaire" soit un tel extrait, soit une ou plusieurs substances 
actives contenues dans un tel extrait et pouvant en etre isolees par une purification plus 
poussee. Une substance active designe ici une substance ayant une activite anti-oxydante 
(pouvant etre mise en evidence par exemple selon un test d'auto-oxydatibn de la vitamine F tel 
que celui decrit dans la partie experimental ci-apres) et dont r association avec. un polyphenol 
permet de mettre en evidence une action anti-oxydante synergique. 

On utilise notamment un extrait de feuilles de ginkgo biloba. 

L'extrait apolaire de ginkgo peut etre obtenu par evaporation a sec des fractions 
issues de Textraction avec un solvant apolaire de feuilles de ginkgo. Comme solvant non 
polaire on peut citer les alcanes lineaires, ramifies ou cycliques en C 6 -C 14l le n-hexane etant 
particulifcrementprefer6. De tels extraits sont ddcrits notamment dans le brevet japonais 
91-014 007. 

Les composes polyphenoliques utilises dans la composition de Tinvention peuvent 
etre choisis parmi ceux qui presentent une activite anti-oxydante dans un test d'auto-oxydation 
de la vitamine F tel que celui decrit ci-apres dans la partie experimentale. 

Le polyphenol peut etre choisi par exemple parmi : 

a) les flavonoides 

b) Tacide camosique ou le carnosol 

c) les acides (2,5-dihydroxy phenyl) carboxylique et (2,5-dihydroxy phenyl)alkylene 
carboxylique, 6ventuellement substitues, et leurs derives, notamment leurs sels, esters ou 
amides, 

d) les esters ou amides de Tacide caf&que, 

e) Tacide tannique. 

Panni les polyphenols utilisables, on citera notamment les flavonoides repondant a 
la formule generale (I) : 




(I) 



ou (II) : 
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dans lesquelles A", B", C", et D", independamment Tun de l'autre, representent H ou OH ; 
E" represente H, OH ou OX', ou X' repnJ sente : 

,OH " 



— CO 




F", G", J" representent, ind6pendamment 1'un de l'autre, H ou OH ; et Xj represente -GH 2 -, 
-CO- ou -CHOH-, 



A', C et D', independamment l'un de l'autre, representent H, OH ou OCH 3 ; 
E* represente H, OH ou OR', ou R' represente le reste d'un sucre de formule R'OH ; 
B', F\ G' et J', independamment l'un de l'autre, representent H, OH, OCH 3 ou 
-OCH 2 -CH 2 -OH. Parmi les sucres R'OH, on peut citer le rutinose. 

Les composes de formule (I) et (II) sont connus. Us peuvent etre obtenus notamment 
selon les proc6des ddcrits dans "The Flavonoids" Harbome J.B., Mabry T.J., Helga Mabry, 
1975, pages 1 a 45. 

Parmi les flavono'i'des utilisables selon 1'invention, on citera notamment la 
taxifoline, la catfchine, l'<Spicatechine, l'eriodictyol, la naringdnine, larutine, la troxerutine, la 
chrysine, la tanger6tine, la luteoline, I'dpigallocatdchine et le gallate de l'dpigallocatechine, la 
quercetine, la fisdtine, le kaempfdrol, la galangine, la gallocatechine, le gallate d'6picatechine. 

Cenains polyphenols utilisables sont presents dans des vegetaux dont ils peuvent 
etre extraits de facon connue. On peut utiliser des extraits de feuilles de the (Camellia sinensis 
ou Camellia japonica). On citera en particulier les extraits de thd vert vendus sous la 
denomination Sunphenon par la Soci&e Nikko, qui contiennent notamment des flavonoides. 

Parmi les polyphenols utilisables, on citera egalement des polyphenols tels que 
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l'acide carnosique et le carnosol qui peuvent etre extraits par exemple du romarin soit par 
extraction suivie d'une distillation (Chang et al. JOSC, Vol.61, n°6, Juin 1984), soit pax une 
extraction par un solvant polaire tel que l'ethanol precedee par une extraction a l'aide d'un 
solvant non polaire tel que l'hexane pour eliminer les substances odorantes, comme decrit dans 
la demande de brevet EP-307 626. 

Les polyphenols utilisables peuvent egalement etre choisis parmi les acides 

(2,5-dihydroxyphenyl)alkylcarboxyliques de formule (III) et leurs derives (notamment esters et 
amides) : 




(CH^-CORf 



(HI) 



dans laquelle : 

R'\ represente -O-Alc, OH ou -N(r*)(r"), Ale etant un alkyle lineaire ou ramifie en C r Cao. 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements hydroxy ou alcoxy, ou Ale etant un 
alcenyle en C 2 -C 20 , 

r' et r" representent independamment H, alkyle C r C 20 , hydroxyalkyle en C 2 -C 6> ou 
polyhydroxyalkyle en C 3 -C 6 , ou bien r* et r" forment ensemble, avec Tatome d'azote auquel ils 
sont rattaches, un he"terocycle, 

r est un nombre, y compris z^ro, tel que la chaine -(CH^-CORj comporte au plus 21 atomes 
de carbone, N 

R" 2 et R" 3 representent independamment H ou un alkyle C r C 4 , R" 2 pouvant reprdsenter en 
outre un alcoxy Cj-C 4 . 

Les composes de formule (HI) sont connus ou peuvent etre prepares selon des 
m6thodes connues, par exemple analogues a celles decrites dans les brevets FR-2 400 358 et 
FR-2.400.359. 

Parmi les polyphenols utilisables selon Invention, on citera egalement les esters ou 
amides de Tacide cafeique. Parmi les esters de l'acide cafeique, on peut mentionner 
notamment les composes de formule (IV) : 
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(IV) 



10 



15 



dans laquelle Z represente un alkyle C r C 8 , par exemple methyle, ou le reste d'un phytol 
Parmi les amides de l'acide cafeique, on peut citer notamment les composes de 
formule (V) : 




(V) 



20 



25 



30 



35 



dans laquelle Z* represente un alkyle en C r Cg, en particulier en C 6 -C 8 . 

Les composes de formule (IV) ou (V) sont connus ou peuvent Stre prepares selon les 
methodes connues. 

L'acide tannique est present notamment dans l'extrait de noix d' Alep commercialism 
sous la denomination Supextrat par la Societe Sochibo. 

Dans les compositions cosm&iques ou pharmaceutiques selon Tinvention, l'extrait 
apolaire de ginkgo est gdneralement present & une concentration comprise entre 1 et 10 % en 
poids par rapport au poids total de la composition, 

Le polyphenol tel que defini ci-dessus est present en une proportion comprise entre 
0, 1 et 1 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les proportions relatives optimales d'extrait apolaire de ginkgo et de polyphenol 
peuvent etre determinees pour chaque type de composition par de simples experiences de 
routine. Le rapport en poids entre l'extrait apolaire de ginkgo et le polyphenol est 
g£n6ralement compris entre 1 et 100, et en particulier voisin de 10. 

Les compositions cosmetiques ou pharmaceutiques de Tinvention peuvent contenir, 
outre r association de principes actifs d£crite ci-dessus, et un vdhicule approprie, les 
ingredients ou adjuvants habituellement utilises dans la realisation de telles compositions. 
Elles peuvent contenir en particulier des solvants tels que l'eau, des solvants organiques (par 
exemple alcools, huiles) ou des silicones, des agents epaississants, des agents tensioactifs, des 
polym&res, des corps gras solides (par exemple cires, lanoline), des agents humectants, des 
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agents conservateurs, des agents modificateurs de pH, des agents sequescrants, des agents 
colorants, des parfums, des charges solides (poudres et pigments), des substances absorbant 
1 "ultra- violet, des agents autobronzants (comme la dihydroxyacetone), etc. 

Les compositions sous forme de dispersions vesiculates contiennent par exemple au 
moins un ingredient actif incorpore dans des micelles ou des bicouches lipidiques, pouvant 
encapsuler une phase aqueuse, et disperses dans un solvant aqueux. 

Les dispersions vesiculates de lipides, notamment de lipides amphiphiles ioniques 
ou non-ioniques, sont preparees selon des procedes connus, par exemple en faisant gonfler les * 
lipides dans une solution aqueuse pour former des spherules disperses dans le milieu aqueux, 
comme decrit dans l'article de Banghan, Standish et Watkins, J. Mol. Biol. 13, 238 (1965) ou' 
dans les brevets FR 2 315 991 et 2 416 008. On trouvera aussi la description de divers modes 
de preparation dans "Les liposomes en biologie cellulaire et pharmacologic", Edition 
INSERM/John Libbery Eurotext, 1987, pages 6 a 18. 

Les compositions peuvent se presenter sous forme de dispersions de nanoparticules. 
15 Le terme "nanoparticules" recouvre d'une part les hanospheres et, d'autre pan, les 

nanocapsules ; on dtsigne par le terme "nanospheres" les nanoparticules constitutes par une 
matrice polymenque poreuse sur laquelle le principe actif est absorbe et/ou adsorbe et par le 
terme "nanocapsules", les nanoparticules constitutes par une membrane polymerique, qui 
entoure un coeur form* par le principe actif. De telles formes de composition sont decrites par 
20 exemple dans les demandesde brevet EP-274 961 etFR-2 659 554. 

Les compositions de l'invention sont notamment des compositions cosmetiques ou 
pharmaceutiques protectrices de l'epiderme humain, des cheveux et des muqueuses, des 
compositions de maquillage de la peau et des phaneres, des compositions a usage 
bucco-dentaire telles que des pates dentifrices, ou des compositions ophtalmiques telles que 
25 descollyres. 

Lorsque la composition cosmetique selon l'invention est utilisee pour la protection 
des cheveux, elle peut se presenter sous forme de shampooings, de lotions, de gels ou de 
compositions a rincer, a appliquer avant ou apres shampooing, avant ou apres coloration ou 
decoloration, ou avant, pendant ou apres traitement de permanente ou de defrisage. Elle peut 
30 encore se presenter sous la forme de lotions ou de gels coiffants ou traitants, de lotions ou gels 
pour le brushing ou la mise en plis, de laques pour cheveux, de compositions'de permanente ou 
de defrisage, ou de compositions de coloration ou de decoloration des cheveux. 

Lorsque la composition de ^invention est utilisee comme produit de maquillage des 
cils, des sourcils ou de la peau, elle se presente par exemple sous la forme de cremes de 
traitement de l'epiderme, de fonds de teint, de batons de rouge a levres, de fards a paupieres, 
de fards a joue, de ligneurs (encore appeles " eye-liners") ou de mascaras. 



35 
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Lorsque la composirion de l'invention est une composition pharmaceutique, elle 
peut se presenter notamment sous forme d'emulsion (lait ou creme), de gel, de lotion, de 
pommade, de dispersion vesiculate ou de dispersion de nanoparticules, ec peut contenir, outre 
l'association decrite ci-dessus, un autre principe actif pharmaceutique. 
5 Grace k l'association synergique qu'elles contiennent, les compositions de 

l'invention constituent des compositions cosmetiques ou pharmaceutiques destinees a etre 
appliquees notamment sur lapeau, les phaneres et les muqueuses, qui permettent par exemple 
de prevenir et traiter les dommages provoques par les radicaux libres induits notamment par 
les polluants atmospheriques et par le rayonnement ultraviolet. En particulier, les compositions 
10 cosmetiques de rinvcntion permettent de prevenir ou de traiter le phenomene de vieillissement 
accelere de la peau. 

L'invention a 6galement pour objet l'urilisation, en association, d'au moins un 
extrait de ginkgo et d'au moins un polyphenol, comme association active synergique dans la 
preparation d'une composition cosmetique ou pharmaceutique destinee i prevenir ou traiter les 
15 dommages cellulaires provoques, sur la peau, le cuir chevelu ou les muqueuses, par les 

radicaux libres induits notamment par les polluants atmospheriques et/ou par le rayonnement 
ultraviolet, et/ou destinee a hitter contre le phenomene de vieillissement accelere de la peau. 

L'invention a egalement pour objet un procede de traitement cosmetique permettant 
de hitter contre les dommages eisthetiques provoques sur la peau et les cheveux par les 
20 radicaux libres induits notamment par les polluants atmospheriques et par le rayonnement 

ultraviolet, caracterise par le fait que Ton applique sur la peau ou les cheveux une composition 
contenant l'association synergique qui a et6 decrite ci-dessus. 
Les exemples suivants illustrent rinvention, 

Dans ces exemples, les extraits de ginkgo utilises ont ete prepares de la fa?on 
25 indiquee ci-apres. L'extrait de the vert "Sunphenon" est commercialism par Nikko Chemicals. 
L'extrait hydroalcoolique de noix d' Alep est commercialise par Sochibo sous la denomination 
Supextrat. 

MODE D'OBTENTION DES EXTRAITS DE GINKGO 

30 

On introduit des feuilles de ginkgo biloba r^duites a Tetat de poudre vdgdtale dans 
une cartouche en carton cellulosique poreux. 

La cartouche est introduite dans un extracteur de type "soxhlet" : cet extracteur est 
equipe a sa base d'un ballon contenant l'hexane chauffe & ebullition (69°C). Les vapeurs de 
35 solvant passent par une derivation, se condense.nt dans le refrigerant et retombent a Tetat 
liquide dans la cartouche, immergeant progressivement celle-ci. Apres immersion totale, le 



WO 94/144 14^ • w. - PCT7FR53/01295 



solvant charge en extraits vegetaux s'ecoule par siphonage dans le ballon de depart. Le 
processus se poursuit en continu, le liquide dans le ballon etant de plus en plus charge en 
extraits vegetaux. 

L'extracrion est realisee pendant 12 heures. 
5 Les fractions hexaniques sont ensuite evaporees a sec sous pression reduite. 

EXEMPLE 1 : Lait comorel H/E 



Ce lait a la composition suivante (% en poids) : 



• Stearate de glycerol 


2% 


- Tween 60 (monost^arate de sorbitan a 20 moles d'oxyde 




d'&hylene) vendu par la Societe ICI 


1 % 


- Acide stearique 


1,4% 


- Trtethanolamine 


0,7 % 


- Carbopol 940 (neutralise par de la triethanolamine) 


0,2 % 


- Huile d'amandes douces 


3% 


- Huile de vaseline 


8% 


- Extrait hydroalcoolique de noix d' Alep 


0,1 % 


- Extrait de Ginkgo 


1 % 


- Eau demineralisee sterile + conservateurs qsp 


100% 



H/E signifie : emulsion du type huile-dans-l'eau. 

Le Carbopol 940 est un acide polyacrylique reticule vendu par Goodrich. 

On chauffe k 75-80°C le stearate de glycerol, le Tween 60, l'acide stearique, les 
huiles. On ajoute la triethanolamine. Ce mdlange est verse dans le Carbopol neutralise en 
presence de 60 g d'eau. On abaisse la temperature a 40°C. On incorpore les extraits, le rest 
d'eau et les conservateurs. 
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EXEMPL E 2 : Creme de spins p on r |g corps H/E 

De fa?on analogue, on a prepare la creme suivante : 

- Stearate de glycerol 

- Tween 60 (monostearate de sorbitan a 20 moles d'oxyde 
d'ethylene) vendu par la Societ6 ICI 

- Alcool c6tylique 

- Acide stearique ' 

- Triethanolamine 

- Carbopol 940 (neutralise par de la triethanolamine) 

- Fraction liquide de graisse de karite 
• Perhydrosqualene de synthase 

- Extrait hydroalcoolique de noix d' Alep 

- Extrait de Ginkgo 

- Eau demineralisee sterile + conservateurs qsp 
EXEMPLE 3 : Lotion pour les mains 



- Extrait de Ginkgo 1 % 

- Extrait de th6 vert 0, 1 % 
-L£cinblS10 0 375% 
-General 122 ES 0,625% 

- D5 (Cyclomethicone) vendu par la Societe Dow 2 % 
-Glycerine 10% 

- Parahydroxybenzoate de m6thyle 0,3 % 

- Eau q-s.p- ioo % 



Lecinol S10 est la denomination commerciale d'une lecithine hydrog6nee vendue 
par la Societ6 Nikko, 

General 122 ES est la denomination commerciale d'un phytosterol oxyethylend k 5 
moles d'oxyde d'&hytene vendu par la Soci6t6 Henkel. 



1 % 

0,5 % 

1,4% 

0,7% 

0,4% 

12% 

12% 

0,1 % 

1 % 

100% 
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EXEMPLE 4 : Dispersion vesiculaire 



- Amphiphile non ionique* 15 % 

- Cholesterol 15% 

- Acylglutamate de sodium HS21 (Ajinomoto) 0,5 % 

- Glycerine 3 % 

- Extrait de the vert (Sunphenon) 0, 1 % 

- Extrait de Ginkgo biloba \ % 
-Perhydrosqualene 10% 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,2 % 

- Carbopol 940 (Goodrich) 0,4 % 

- Triethanolamine qs pH = 7 

-Eauq.s.p. m% 



(*) L'amphiphile non ionique est un melange de produits repondant a la formule suivante : 

C 12 H 25 >[OC 2 H3(R)^0-C 3 H 5 (OH)-0] n .H 

dans laquelle ; 

n, representant le nombre statistique de motifs, est egal b 2,7, 

les groupements -OC 2 H 3 (R)- representent des radicaux : 

-0-CH-CH 2 - et -0-CH 2 -CH- 

R R 
et les groupements -C 3 H 5 (OH)-0- representent des radicaux : 

CH 2 -CH-0- et -CH-CH 2 -0- 

CH 2 OH CH 2 OH 
et les groupements R representent un melange equimolaire des radicaux C 14 H 29 et C 16 H 33 . 

Le produit vendu sous la denomination "Acylglutamate HS21 M est un 
stearylglutamate disodique. 

Cette dispersion vesiculaire est preparee de la fa$on suivante. 

Le compose amphiphile non ionique est ajout£ au cholesterol et a l'acylglutamate & 
une temperature de 100°C 

La temperature est abaissee b 90°C et on ajoute & cette temperature la glycerine, 
Textrait de the vert, Textrait de Ginkgo et de l'eau (10 g). 

Le melange est refroidi a 50°C puis homogeneise 2 fois 4 minutes a Taide d'un 
homogeneiseur Virtis 60 (k 40.000 RPM). 

Le produit obtenu est refroidi jusqu'a la temperature ambiante et dilue avec 20 g 
d'eau. La phase huileuse (perhydrosqualene et parahydroxybenzoate de methyle) est ajputee 
puis on homogeneise 2 fois 4 minutes a 40.000 RPM. 
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Le gel de Carbopol (Carbopol 940 et eau qsp 100) est disperse pendant 30 secondes 
a 10.000 RPM puis l'ensemble est neutralise par la triethanolamine. 

On obtient une creme lisse et brillante. Elle est utilisee sur le cuir chevelu pour 
proteger les cheveux des effets nocifs dus aux radicaux libres. 

5 

ETUDE DE L'ACTIVITE ANTIOXYDANTE 

L'efficacite du systeme antioxydant selon Tinvention est demontre par la m6thode 
d'oxydation acceteree de la vitamine F qui est une substance particulierement sensible k 
10 l'oxydation. 

Pour l'etude, on utilise le dispositif automatique "RANCIMAT" de la Soctete 
METROHM (A. Seheret al, Fette, Seifen, Anstrichmittel 88(1) 1-6, 1986). 

On prepare des melanges de vitamine F avecun extrait de the vert "SUNPHENON" 
seul, avec un extrait hexanique de ginkgo seul, et avec un melange d'un extrait de the vert avec 
15 un extrait hexanique de ginkgo. 

. On porte chaque dchantillon a 100°C, sous un barbotage d'air (20 litres/h). On suit 
alors en continu la concentration en acides volatils resultant de la degradation des 
hydroperoxydes et des aldehydes de vitamine F dans une cellule remplie d'eau dans laquelle 
on plonge une 61ectrode en platine. Cette 61ectrode mesure, en fonction du temps, 
20 Taugmentation de la conductivite provoqu6e par Taugmentation de la concentration d'acides 
volatils. Le temps d'induction sera determine par Intersection des deux asymptotes de la 
courbe d'oxydation exponentielle obtenue. 

Ce temps correspond au temps de latence prdcedant Tauto-oxydation de la vitamine 
F, Plus ce temps de latence est long, meilleure est la resistance de la vitamine F & 
25 l'auto-oxydation. 

Les rdsultats sont les suivants : 

Temps d'induction 
33 min 
48 min 
258 min 



Produit teste 
Th6 Vert 0,1 % 
30 Ginkgo 1 % 

The Vert 0,1 % + Ginkgo 1 % 
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RE VENDICATIONS 

1. Composition cosmetique ou pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle 
contient un systeme antioxydam a action synergique constitue par l'association d'un extrait de 
ginkgo et d'au moins un compose polyphenolique, ledit extrait de ginkgo pouvant etre obtenu 
par extraction de feuilles de ce vegetal a l'aide d'un solvant non polaire. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee par le fait que ledit solvant non 
polaire est un alcane en C 6 -C 14 . 

3. Composition selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que ledit 
solvant non polaire est le n-hexane. 

4. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
par le fait que ledit compose polyphenolique comporte au moins un cycle aromatique 
diphenolique, les groupements phenols pouvant etre eventuellement etherifies ou esteriftes. 

5. Composition selon 1 'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
par le fait que ledit compose polyphenolique est choisi parmi les flavonoides, l'acide 
camosique, le camosol, les acides (2,5-dihydroxyphenyl)carboxylique et (2,5-dihydroxy 
phenyl)alkylene carboxyliques essentiellement substitues, et leurs derives, les esters ou amides 
d'acide cafeique et l'acide tannique. 

6. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
par le fait que l'extrait de ginkgo est present a une concentration comprise entre 1 et 10 % en 
poids par rapport au poids total de la composition. 

7. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 
par le fait que le compose polyphenolique est present en une proportion comprise entre 0,1 et 

1 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

8. Composition selon l'une quelconque des revendications prec6dentes, caracterisee 
par le fait que le rapport ponderal de l'extrait de ginkgo au compose" polyphenolique est 
compris entre 1 et 100 et eh particulier voisin de 10. 

9. Utilisation en association, d'au moins un extrait de ginkgo et d'au moins un 
compose polyphenolique, comme association active synergique dans la preparation d'une 
composition cosmetique ou pharmaceutique destinee a prevenir ou trailer les dommages 
cellulaires provoques, sur la peau, le cuir chevelu ou les muqueuses, par les radicaux libres 
induits notamment par les polluants atmospheriques et/ou par le rayonnement ultraviolet, et/ou 
destinee a lutter contre le phenomene de vieillissement accelere de la peau. 

10. Utilisation selon la revendication precedente, caractdrisee par le fait que ladite 
composition presente les caracteristiques telles que ddfinies dans l'une quelconque des 
revendications 2 1 8. 
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11. Procdde de n-aitement cosmetique permettant de luttcr contre les dommages 
esthetiques provoques sur la peau et les cheveux par les radicaux libres induits notamment par 
les polluants atmospheriques et par le rayonnement ultraviolet, caractense" par le fait que Ton 
applique sur la peau ou les cheveux une composition contenant l'association synergique d'un 

5 extrait de ginkgo et d'un compose polyphenolique. 

12. Procede" selon la revendication precedente, caracterise par le fait que ladite 
composition presente les caracteristiques telles que ddfinies dans Tune quelconque des 
revendications 2 a 8. 



j ■-■•v""-. :) rl -}' ~ Application No 

1 ' ' f J . -T/FR 93/01295 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 5 A61K7/48 



According to International Patent Classification (IPQ or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 5 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents axe included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP.A.O 275 005 (INDENA S.P.A.) 20 July 
1988 

see page 1, line 1 - line 14 
see page 2, line 20 - line 58 
see examples 1-23 

PARFUMS, COSMeTIQUES ET AR6MES 
vol. 96 , 1991 , PARIS (FRANCE) 
pages 77 - 86 

JEAN MORELLE-ELIANE LAUZANNE 'que peuvent 
nous apporter les extraits vegetaux?: le 
ginkgo biloba (salisburia adiantifol ia) 1 



1,4-7, 
9-12 



1,4,5, 
9-12 



1,4-7, 
9-12 



II 



Further documents arc listed in the continuation of box C. 



m 



Patent family members are listed in annex. 



* Special categories of cited documents : 

*A* document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

*E* earlier document but published on or after the international 
filing date 

X* document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

*0' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

'P' document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T* later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

*X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

*&* . document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

12 April 1994 



Date of mailing of the international search report 



20,0i9$, 



Name and mailing address of the LSA 

European Patent Office, P.B. 5818 Palentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel, (-+ 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cpo nl, 
Fax: ( + 31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Sierra Gonzalez, M ~ 



Form PCT/ISA/310 (iccond iheet) (July 1993) 



"RNATIONAL SEARCH 



jttei. jmI Application No 

PCT/FR 93/01295 



C(Continuaaon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passage* 



Relevant to claim No. 



A 
A 



FR.A.2 667 505 (J.N. THOREL) 10 April 1992 

see page 1 - page 2, line 10 
see claims 1,2; examples 1-4 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 116, no. 4, 

27 January 1992, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 28119h, 

K. MATSUI 'manufacture of extract with 

high content of flavonoids from gingko 

leaves' 

see abstract 

& JP.A.3 227 985 (ICHIMARU PHARCOS CO., 
LTD.) 8 October 1991 

EP.A.O 307 626 (S0CIfT£ DES PR0DUITS 
NESTLS) 22 March 1989 
cited in the application 
see the whole document 

FR.A.2 400 358 (L'OREAL) 16 March 1979 
cited in the application 
see claim 1 

EP.A.O 353 161 (L'OREAL) 31 January 1990 
see the whole document 

EP.A.O 496 173 (SYNTHELAB0) 29 July 1992 
see the whole document 



1,4-7, 
9-12 



1-12 



1-12 

1-12 

1-12 
1-12 



Form PCT/1SA/3I0 (continuation of iccond shttl) (July 1993) 



NATIONAL SEARCH REPO 

.ormAQon on patent fimiJy members 



-en.. _onxl Application No 



Patent document 
tiled in search report 


Publication 
date 


Patent family 
mcmbcr(s) 


Publicau'on 
dale 



EP-A-0275005 


20-07-88 


DE-A- 


3883016 


ID U3 JO 






DE-T- 


3883016 


25-11-93 






in i 

JP-A- 


63198693 


17-08-88 






US-A- 


5043323 


27-08-91 






vi Aim 

NONE 






JP-A-3227985 


uo . lu-yi 


NONE 






EP-A-0307626 


22-03-89 


CH-A- 


672048 


31-10-89 






AU-A- 


2148888 


16-03-89. 






CA-A- 


1321100 


10-08-93 






nr i 


3870777 


11-06-92 






in i 

JP-A- 


1108952 


26-04-89 






OA-A- 


8914 


31-10-89 






US-A- 


5026550 


25-06-91 


FR-A-240035A 




LU-A- 


77994 


23-05-79 






nr i 

BE-A- 


869840 


19-02-79 






CA-A- 


1112179 


10-11-81 










15-12-82 






DE-A.C 


2836276 


01-03-79 






FR-A- 


2401900 


30-03-79 






GB-A.B 


2013728 


15-08-79 






Ur U 




29-09-86 






JP-A- 


54131088 


11-10-79 






JP-B- 


61006914 . 


01-03-86 






US-A- 


4289495 ' 


15-09-81 


EP-A-0353161 


31-01-90 


FR-A- 


2634779 


02-02-90 






JP-A- 


2099583 


11-04-90 






US-A- 


5114716 


19-05-92 


IP-A-0496173 


29-07-92 


FR-A- 


2671723 


24-07-92 






CA-A- 


2059751 


23-07-92 






JP-A- 


4295429 


20-10-92 



FCm PCT/ISA/3I ° <P*^»i Cunlly (July 1973) 



RA^P'T f 7 '.CHERCHE INTERN AT ION / -j ' 



Den. .e Internationale No 

PCT/FR 93/01295 



A. CLASSEMENT DE L'OOJET DE LA DEMANDE 

CIB 5 A61K7/48 



Scion la classification Internationale des brevets (CrB) ou a la fois scion la classification nation ale et la CIB 



B, DOMA1NES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTC 



Documentation minimaJe consul tec (syrtemc dc classification suivi des symbolcs dc classcmcnt) 

CIB 5 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents rclevcnt des domaincs sur lesquels a portc la recherche 



Base de donnecs electronique consultec au cours de la recherche Internationale (nom dc la base dc donnces, ct si ccla est realisable, tcrmcs dc recherche 
utilises) 



C DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categorie * Identification des documents cites, avee, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 



no. des re venrii cations visecs 



EP,A,0 275 005 (INDENA S.P.A.) 20 Juillet 
1988 

voir page 1, ligne 1 - ligne 14 
voir page 2, ligne 20 - ligne 58 
voir exemples 1-23 . 

PARFUMS, COSMeTIQUES ET AR6MES 
vol . 96 , 1991 , PARIS (FRANCE) 
pages 77 - 86 

JEAN MORELLE-ELIANE LAUZANNE 'que peuvent 
nous apporter les extraits vegetaux?: le 
ginkgo biloba (salisburia adiantifolia) 1 



-I" 



1,4-7, 
9-12 



1,4,5, 
9-12 



1,4-7, 
9-12 



y j Voir la suite du cadre C pour la fin dc la liste des documents j)( Les documents dc families dc brevets sont indiques ax annexe 



* Categories spedaJcs de documents cites: 

*A* document definissant l'etat general de la technique, son 

coosidere coram: paruculicrement pertinent 
'E* document anterieur, mais public A la date de depot international 

ou apres cctte date 

X* document pouvant jeter un doute sur unc re vendi cation de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour unc raison sptciale (telle qu'indiquee) 

*0* document se rtferant A unc divulgation orale, a un usage, A 
unc exposition ou tous autres moyens 

*P* document public avant la date de depot international, mais 
posted eurement a la date de priori ti revendiquee 



*T document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartencnant pas A l'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la tneoric constituant la base de I'invention 

r X' document parti culi ere men t pertinent; rinvention revendiquee ne peut 
ftre consioeree comme oouveile ou commc impUquant unc activite 
inventive par rapport au document considcre isolemcnt 

*Y" document parti culi erement pertinent; I'invention revendiquee 
ne peut etrc considcre c commc impliquant unc activitc inventive 
lorsque te document est associc A un ou plusieun autres 
documents de meme nature, cctte combinaison fctant evidente 
pour unc personne du metier 

document qui fait parti e de la mime famillc dc brevets 



Date X laqueUc la recherche international c a etc cfrectivemcnt achevee 



12 Avril 1994 



Date d'expedition du present rapport de recherche intemationalc 



20. Ot. 9*1 



Nom et adresse postal c de 1' administration charge c de la recherche intemationalc 
OiTlce Europeen des Brevets, P.B. 581 8 Patentiaan 2 
NL - 2280 HV RJJswijk 
Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, , 
Fax (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Sierra Gonzalez, M 



Forrmiltlrt PCT/ISAniO idxitUmt f*..iu.\ ndtut 19931 



RAP 



?"~HERCHE INTERNATIONA 



m. — ,e InLcmatiorulc No 

PCT/FR 93/01295 



C.(suiur) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric 



Identification de$ documents cittz, avee, le caj cchcant, ttndication des paxsagtj pertinents 



no. dcf revendicationi viUa 



A 
A 



FR.A.2 667 505 (J.N. THOREL) 10 Avril 1992 

voir page 1 - page 2, ligne 10 

voir revendications 1,2; exemples 1-4 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 116, no. 4, 

27 Janvier 1992, Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 28119h, 

K. MATSUI 'manufacture of extract with 

high content of flavonoids from gingko 

leaves' 

voir abrege 

& JP,A,3 227 985 (ICHIMARU PHARCOS CO., 
LTD.) 8 Octobre 1991 

EP,A,0 307 626 (S0CI£T£ OES PRODUITS 
NESTLE) 22 Mars 1989 
cite dans la demande 
voir le document en entier 

FR,A,2 400 358 (L'OREAL) 16 Mars 1979 
cite dans la demande 
voir revendication 1 

EP.A.O 353 161 (L'OREAL) 31 Janvier 1990 
voir le document en entier 

EP.A.O 496 173 (SYNTHELABO) 29 Juillet 
1992 

voir le document en entier 



1,4-7, 
9-12 



1-12 



1-12 
1-12 

1-12: 

1-12 



FoimvlUrt PCT/ISA/310 (lulu da It dtuxlima fcgllU) (fglllal l»3) 



M.r 



RAWl.tt 1 £CHERCHE INTER NATION 

RtnMignemenu rtlatif, JW . . lKmhreJ <] c {ut)ilUt de 



r 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Dei : UitenutiooAJe No 

PCT/FR 93/01295 



Mcmbrc(s) dc la 
famiUe de brevets) 



Date de 
publication 



EP-A-0275005 



FR-A-2667505 



JP-A-3227985 
EP-A-0307626 



FR-A-2400358 



EP-A-0353161 



20-07-88 



10-04-92 



08-10-91 
22-03-89 



16-03-79 



31-01-90 



DE-A- 
DE-T- 
JP-A- 
US-A- 



3883016 
3883016 
63198693 
5043323 



AUCUN 



AUCUN 



CH-A- 
AU-A- 
CA-A- 
DE-A- 
JP-A- 
0A-A- 
US-A- 



672048 
2148888 
1321100 
3870777 
1108952 
8914 
5026550 



LU-A- 

BE-A- 

CA-A- 

CH-A- 

DE-A.C 

FR-A- 

GB-A.B 

JP-C- 

JP-A- 

JP-B- 

US-A- 



77994 
869840 
1112179 
633444 
2836276 
2401900 
2013728 
1340236 
54131088 
61006914 
4289495 



FR-A- 
JP-A- 
US-A- 



2634779 
2099583 
5114716 



16- 09-93 
25-11-93 

17- 08-88 
27-08-91 



31-10-89 
16-03-89 

10- 08-93 

11- 06-92 
26-04-89 
31-10-89 
25-06-91 



23-05-79 
19-02-79 

10- 11-81 
15-12-82 
01-03-79 
30-03-79 
15-08-79 
29-09-86 

11- 10-79 
01-03-86 
15-09-81 



02-02-90 
11-04-90 
19-05-92 



EP-A-0496173 29-07-92 FR-A- 2671723 24-07-92 

CA-A- 2059751 23-07-92 
JP-A- 4295429 20-10-92 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects m the images include but are not limited to the items checked: 

□'BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 
□^BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



